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Was ist und wofur nutzt eine Diagnose?

die genaue Zuordnung von Befunden — diagnostischereithen
oder Symptomen- zu einem Krankheitsbegriff oder eine
Symptomatik im Sinne eines Syndroms

Durch das diagnostische Vorgehen wird immer eio&tive Diagnose
angestrebt, die immer dann gestellt werden kannnwige Konstellation der
anamnestischen Angaben und/oder Befunde spezffisein Krankheitsbild ist.
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Krankheits- Beschwerden, Klinische und,
geschichte klinische Zeichen Laborergebnisse

Anamnese Symptome Befunde

~N /

Konstellation der Angaben/Befunde

|

Diaghose

|

Therapie, Prognose
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Diagnose bei den Seltenen

_ N Konstellation der
genetisch Angaben/Befunde

Infektion Umwelt Verschleild

NS

nicht-genetisch

——, | Konstellation der
Angaben/Befunde
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Jer Anfang aller Ordnung besteht darin,
den Dingen ihren richtigen Namen zu geben

Confucius
aus dem Buch Lun Yu, Chapter Zi Lu
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Der Syndrom-Begriff

Kategorie  Atiologie Pathogenese  Phéanotyp
1. rC])__rdnung heterogen heterogen definiert
Phanotyp unbekannt unbekannt
Z.SOrdnung heterogen homogen| ——— | definiert
equenz unbekannt
3. Ordnung 2 unbekannt definiert
Syndrom
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Diagnose: cleidocraniale Dysplasie

fehlende Clavciculae, offene Fontanelle,
Kleinwuchs, tberzahlige Zahne
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Diagnose: cleidocraniale Dysplasie

uberzahlige Zahne

Alter persistierendes Milchgebif3
/ Fontanelle offen
Variabilitat der Befunde Schlusselbein
. schmaler Thorax
Klinik Kleinwuchs

radiologische Zeichen

Nageldysplasie
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Diagnose: cleidocraniale Dysplasie

tberzahlige Zahne ~_
persistierendes Milchgebil3
Nageldysplasie
SchlUsselbein
schmaler Thorax

@\
radiologische Zeichen

N

\

Fehlbildungen

/

absolut, vorhanden, oder nicht

\

Fontanelle offen
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relativ, in Abhangigkeit

von der Normalverteilung
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Kleinwuchs

ein von der Norm abweichendes, geringeres Wachstum der Kérperhthe
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grof3e Menschen
kleine Menschen

grofdter Mensch
kleinster Mensch
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Menschliche Variabilitat - was ist normal?
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Variabilitat ist Grundlage

sozialer Kompetenz
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Variabilitat in genetischen

Erkrankungen
* Die klinische Auspragung einer Diagnose ist
Variabilitat haufig variabel
 [dentische Mutationen kdnnen unter-
l schiedliche Kranksheitshilder verursachen

zZwischen Familien
innerhalb einer Familie —

Innerhalb eines Individuums

unterschiedliche Quadranten entsprechen
individuellen Symptomen




Probleme bei Diagnosestellung
Variabilitat

 Betroffene variieren stark im Grad der klinischen Auspragung
» das mutierte Gen wird von vielen anderen Faktoren éeinflusst

Beispiel Neurofibromatose 1

Cafe au lait dermale Neurofibrome in unterschiedlicher Auspragury

Flecken

Variabilitat
—
Schweregrad der Erkrankung
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Variabilitat & nicht-Penetranz

Ol
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Variabilitat/Penetranz

e Erscheinungsbild und Verlauf von Erkrankungen wird
entscheidend von modifizierenden Genen bestimmt

e der kombinierte Effekt zweier oder mehrerer Gene
auf den Phanotyp kann anders als die Summe der
Einzeleffekte sein

o der Effekt kann graduell oder absolut sein
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i\

Phanotyp

Genotyp — Epistasis
Mutation €\ SYNEIgismMus
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Variabilitat I:>
klinische
Befunde

-
-

molekulare
Diagnostik

Was definiert ein Syndrom?

Was definiert eine Krankheit?

Penetranz I:>
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Trisomie 21 — Down Syndrom

schrage Lidachse

Herzfehler (4-6/10)
(normal 7-8/1000)

Kleinwuchs

Vierfungerfurche (7/10)
(normal 1-2/100)

Sandalenliicke (7/10)

kleine Ohren

Brushfieldspots
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Die Klinisch-Genetische Diagnose

 die Wiedererkennung vom Einfachem im Komplexen
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Angeborene Fehlbildungen

* 7% - 8% aller Neugeborenen weisen
medizinisch relevante Veranderungen auf

o ~ 20% sind multifaktoriell bedingt

» ~ 7% maternale Krankheiten,
Intrauterine Infektionen, Teratogene

» < 10% sind monogen in ihrer Ursache

e > 50% Ursache unbekann{
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Fehlen ohne sich zu besserriRidis el

Confucius
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Verfahren der computergesteuerten Diagnosefindung

OMIM
Possum
London Dysmorphology

Orphanet

\

Datenbanken flr Symptome
und Befunde zur Suche nach
diagnostischen Konstellationen

Problem: hilfreich, aber in der Praxis nicht wirksam
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Eine neue Software zur Diagnosefindung

Human Phenotype Ontology (HPO)

general terms

VerknUpfung von Begriffen
miteinander von allgemein
zu speziell mit Beziehungen
untereinander

specific terms
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Human Phenotype Ontology (HPO)

Organ abnormality

Marfan syndrome
Abnormality of the Costello syndrome
musculoskeletal system Br?chylﬂ:gly. type Ad
TR

Moebius syndrome
Abnormality of ™ Homocystinuria

C syndrome Abnormality of
Achondroplasia : Arterial tortuosit dr
Kyphomelic dysplasia the pelvis A0 ity syndrome
Fnﬂﬁl}

Hermansky-Pudlak syndrome 2
Auriculoosteodysplasia
Wolf-Hirschhorn syndrome

. (n=83)

Kniest dysplasia
C syndrome

Codas syndrome
... (n=8K)

Melnick-Needles syndrome
Hip dysplasia, Beukestype
Gordon syndrome

.. (n=166)

Abnormality of
the hip joints

Abnormality of
of the hips

Dislocations

Mucolipidosis 11
Joint laxity, familial
Seckel syndrome [
oo (=78

Dislocated hips

MeKusick-Kaufman syndrome
Pallister Killian s e
Kabuki s ndmnmem

o (=32

Congenital
hip dislocation

Congenital bilateral
hip dislocation

Ehlers Danlos syndrome type VII
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Human Phenotype Ontology (HPO)

help.

by features. H by omim. H by ontology.

MARFAN SYNDROME |[, s s:_:i.:s:b_+r] [ _mh_]

it lulu Gk Annotations for MARFAN SYNDROME

154700 MARFAN S'YNDROME
HPO-ID Feature
HP:0001763 PES PLANUS [=]
HP:0002751 KYPHOSCOLIOSIS
HP:0001761 PES CAWUS
HP:0001372 JOINT CONTRACTURES
HP:0000272 MALAR HYPOPLASIA
HP:0000278 RETROGNATHIA
HP:0008132 MEDIAL ROTATION OF THE MEDIAL MALLEOLUS
HP:0001765 HAMMER TOES
HP:0001023 STRIAE DISTENSAE
HP:0000545 MY OPIA
HP:0001634 MITRAL ALWE PROLAPSE
HP:0003088 PREMATURE OSTEQARTHRITIS
HP:0001635 CONGESTIVE HEART F AILURE
HP:0000678 DEMTAL OWERCROWDING
HP:0001704 TRICUSPID AL VE PROLAPSE
HP:0001166 ARACHNODACTYLY
HP:0002616 ACRTIC ROOT DILATATION
HP:0001659 ACRTIC INSUFFICIENCY
HP:0001002 DECREASED SUBCUTANEOUS FAT
HP:0001113 EARLY CATARACTS
HP:0000156 HIGH- ARCHED PALATE

[4 4 |Page[T Tof1 | b Bl [ &3 | ntries 1 -1 of 1
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Human Phenotype Ontology (HPO)
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Human Phenotype Ontology (HPO)



Human Phenotype Ontology (HPO)

Vergleich mit anderen Datenbanken

FV — feature vector
z.B. Possum, LDMDB

OSS -ontology
similarity search

OSS-PV -ontology
similarity search mit
p-Wert




Diagnosefindung bei den Seltenen

» Computergestitzte Verfahren kbnnen die Diagnhosefindug
erleichtern.

 diese Verfahren sind Systeme flr Experten und keine
Expertensysteme

 eine Diagnosefindung nach dem self-made Verfahren isicht
moglich und potentiell gefahrlich






